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Abstract: Die Synthese von Tropanen ber eine mikrowel-
lenuntersttzte, stereoselektive 6p-elektrocyclische Ringçff-
nung/ Huisgen-[3+2]-Cycloadditionskaskade von cyclopro-
panierten Pyrrol- und Furanderivaten mit elektronenarmen
Dipolarophilen wird demonstriert. Ausgehend von Furanen
oder Pyrrolen sind 8-Aza- und 8-Oxabicyclo[3.2.1]octane in
zwei Schritten sowohl dia- als auch enantioselektiv zugnglich
und stellen vielseitige Bausteine fr die Synthese pharmazeu-
tisch relevanter Zielmolekle, insbesondere neuer Kokain-
Analoga mit verschiedenen Substituenten an den C-6/C-7-Po-
sitionen des Tropanringsystems, dar. Darber hinaus ist das 2-
Azabicyclo[2.2.2]octan-Grundgerst (Isochinuclidin), das in
vielen natrlichen und pharmazeutischen Produkten vertreten
ist, ber diese Synthesestrategie zugnglich.
Tropanalkaloide, die sich durch ein 8-Azabicyclo-
[3.2.1]octan-Grundgerst auszeichnen, dienen aufgrund ihrer
einzigartigen biologischen Aktivitt als Schlsselmotive im
Wirkstoffdesign.[1] Wichtige Vertreter aus dieser Gruppe sind
Atropin (1a), Scopolamin (1b), Calystegin C2 (1c) und (R)-
()-Kokain (2) (Abbildung 1). Obwohl diese Verbindungen
die gleiche Kernstruktur besitzen, unterscheiden sie sich
deutlich in ihren chemischen und pharmakologischen Eigen-
schaften. Beispielsweise fungiert (R)-()-Kokain (2) als
Wiederaufnahmehemmer der drei Monoamin-Transporter
Serotonin, Dopamin und Noradrenalin,[2] whrend es sich bei
Atropin (1a) und Scopolamin (1b) um kompetitive Muska-
rinrezeptor-Antagonisten handelt.[3] Vernderungen dieser
Transporterfunktionen kçnnten bei Krankheiten wie Par-
kinson und Alzheimer eine Rolle spielen.[3c,4] Calystegine wie
1c gehçren zur Klasse der Glycoalkaloide und dienen neben
ihrer Funktion als Glycosidase-Inhibitoren in der Rhizo-
sphrençkologie als Nhrstoffquelle fr Bodenmikroorga-
nismen.[5] Darber hinaus haben 8-Oxabicyclo[3.2.1]octane
aufgrund ihrer vielversprechenden Eigenschaften als Dop-
amintransporter-Inhibitoren große Aufmerksamkeit bei der
Entwicklung von Medikamenten gegen Kokainmissbrauch
auf sich gezogen.[6] Ebenso ist das 2-Azabicyclo[2.2.2]-Gerst
(Isochinuclidin) in vielen natrlichen und pharmazeutischen
Produkten vertreten: Ein reprsentatives Beispiel ist Ibogain
(3a), das eine wichtige Leitstruktur bei der Entwicklung von
Analgetika mit suchtvermindernden Eigenschaften dar-
stellt.[7] Der Schlsselschritt fr eine effiziente Synthese von
Tropanalkaloiden und Analoga ist der Aufbau der ber-
brckten Siebenringsystemen, die entsprechende Funktiona-
litten aufweisen. Fr dieses synthetisch anspruchsvolle Pro-
blem wurden eine Reihe eleganter Lçsungen entwickelt.[2e,8]
In den 1970er Jahren berichteten Fowler et al. , dass Homo-
Pyrrol unter thermischer Aktivierung mit geeigneten Di-
polarophilen Cycloadditions-Reaktionen eingehen kann, die
zu berbrckten Siebenringsystemen fhren.[9] Spter be-
schrieben Herges und Ugi[10] eine analoge Cycloadditions-
Reaktion von Homo-Furan mit aktivierten Dipolarophilen.
Diesen Untersuchungen folgten mechanistische Studien von
Klrner[11] und Yu.[12] Dennoch ist diese Reaktion angesichts
der begrenzten Substratbreite und niedriger oder unverçf-
fentlichter Produktausbeuten ein noch wenig erforschter
Ansatz.[13] In diesem Artikel berichten wir ber eine mikro-
wellenuntersttzte 6p-elektrocyclische Ringçffnung-/[3+2]-
Cycloadditionskaskade von monocyclopropanierten Pyrrolen
Abbildung 1. Wichtige Vertreter biologisch aktiver Tropan- und Iso-
chinuclidinalkaloide.
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4 und Furanen 5 zur Synthese von 8-Azabicyclo[3.2.1]octanen
7 und 8-Oxabicyclo[3.2.1]octanen 8 (Schema 1 a). Die mo-
nocyclopropanierten Heteroarene 4 und 5 (R2 = CO2R) sind
durch die Cyclopropanierung von Pyrrolen und Furanen mit
Diazoestern,[14] kostengnstige und erneuerbare Ressourcen,
in diastereo- und enantiomerenreiner Form leicht zugnglich.
Solche Cyclopropane haben sich als vielseitige Synthesebau-
steine bewhrt, da deren aktivierten, exocyclischen Donor-
Akzeptor-substituierten Cyclopropanbindungen selektiv ge-
çffnet werden kçnnen.[14e–h, 15] Im Zusammenhang mit der
Synthese von Tropanen wurde diese Reaktivitt von Davies
und Mitarbeiter durch die Cyclopropanierung von Pyrrolen
durch Vinyldiazoester mit anschließender Cope-Umlagerung
erfolgreich genutzt (Schema 1b).[8e,g,16] Beispiele fr die
Ringçffnung der nicht aktivierten, endocyclischen Cyclo-
propanbindung in 4 oder 5 sind dagegen selten.[17] Dennoch
nahmen wir an, dass der aromatische bergangszustand einer
6p-elektrocyclischen Reaktion, der zu einem 1,3-Dipol 6
fhrt, den typischen Ringçffnungsweg der exocyclischen Cy-
clopropanbindung ber das Push-Pull-System, das durch den
Heteroatom-Donor und der Estergruppe am Cyclopropan-
ring gebildet wird, berkompensieren kçnnte. Das Abfangen
von 6 mit Dipolarophilen in einer Huisgen [3+2]-Cycloaddi-
tion[18] wrde dann den direkten Zugang zu 8-Azabicyclo-
[3.2.1]octanen 7 und 8-Oxabicyclo[3.2.1]octanen 8 ermçgli-
chen (Schema 1a).
Cyclopropan 4a und Acetylendicarbonsuredimethyl-
ester (DMAD) wurden verwendet, um nach geeigneten Re-
aktionsbedingungen der postulierten 6p-elektrocyclischen
Ringçffnung-/ [3+2]-Cycloadditionskaskade zu suchen, die
sich unter thermischen Bedingungen tatschlich als mçglich
erwies (Tabelle 1). Nennenswerte Reaktionsgeschwindigkei-
ten wurden jedoch ausschließlich bei Temperaturen ber
100 8C beobachtet (Tabelle 1, Eintrag 1), wodurch bei kon-
ventioneller Erhitzung auf 150 8C fr 24 Stunden das Cyc-
loaddukt 7a als einziges exo-Diastereomer in 70% Ausbeute
gebildet wurde (Tabelle 1, Eintrag 2). Durch Mikrowellen-
bestrahlung wurde eine drastische Erhçhung der Reaktions-
geschwindigkeit beobachtet, so dass bei einer Reaktionszeit
von nur einer Stunde 7 a in einer Ausbeute von 77% erhalten
wurde (Tabelle 1, Eintrag 3), welche unter lçsungsmittelfrei-
en Bedingungen auf 0.5 h bei einer Ausbeute von 81 % ver-
krzt werden konnte (Tabelle 1, Eintrag 4).
Nachdem die optimalen Reaktionsbedingungen eruiert
wurden, untersuchten wir die Substratbreite der Reaktion
(Schema 2, 3). Abhngig vom Aggregatzustand des Dipol-
arophils wurde die Reaktion in minimalen Mengen Toluol (A,
festes Dipolarophil) oder in Abwesenheit von Lçsungsmittel
(B, flssiges Dipolarophil) durchgefhrt. Mit Blick auf Post-
funktionalisierungen von Addukten des Typs 7a zeigten wir
Schema 1. Strategien zur Synthese von Tropanen ber cyclopropanierte
Pyrrole und Furane.
Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.
Eintrag Lçsungsmittel T [8C] Zeit [h] Ausbeute [%]
1 Toluol 100 24 Kein Umsatz
2 Toluol 150 24 70
3[a] Toluol 150 1 77
4[a] lçsungsmittelfrei 150 0.5 81
[a] Reaktionen erfolgten unter Mikrowellenbestrahlung.
Schema 2. Substratbreite der [3+2]-Cycloadditionen fr die Synthese
von 8-Azabicyclo[3.2.1]octanen 7: 0.3-1 mmol 4, Dipolarophil (2.7 q.);
[a] Maßstbliche Vergrçßerung: 4.39 mmol 4a wurden verwendet, um
1.54 g von 7a zu erhalten; 4.03 mmol 4b wurden verwendet, um
1.15 g von 7c zu erhalten; 4.18 mmol 4c wurden verwendet, um 1.18 g
von 7d zu erhalten; [b] 170 8C; [c] 100 8C; [d] 1 h, 1.1 q. Dipolarophil;
[e] Hauptdiastereomer gezeigt; [f ] Isolierte Gesamtausbeute von zwei
Diastereomeren; [g] Hauptregioisomer gezeigt.
Angewandte
ChemieZuschriften
18267Angew. Chem. 2020, 132, 18266 –18271  2020 Die Autoren. Verçffentlicht von Wiley-VCH GmbH www.angewandte.de
durch die Synthese von 7 a–f, dass verschiedene Kombina-
tionen von Estergruppen in 4 oder Acetylendicarbonsure-
diester sowie gngige Stickstoffschutzgruppen (Ts, Boc) fr
diese Cycloaddition geeignet sind. Enantiomerenreine Cy-
clopropane 4a und 4c fhrten zu (+)-7a und ()-7 l unter
vollstndigem Chiralittstransfer. Darber hinaus wurden die
Cycloaddukte 7a, 7c und 7d im Gramm-Maßstab hergestellt,
was den Wert des entwickelten Protokolls fr synthetische
Anwendungen demonstriert. Ausgehend von Cyclopropan
4d, bei dem die Estergruppe am C-2 in einen Alkohol um-
gewandelt wurde, wurde das exo-Diastereomer 7g selektiv in
75% Ausbeute erhalten. Bemerkenswert ist, dass in diesem
Fall die Reaktion bereits bei 100 8C ablief, was entweder auf
eine reduzierte sterische Hinderung im Ringçffnung-/ Cyclo-
additionsprozess oder auf eine gnstigere Elektronik bei der
Cycloaddition mit einem elektronenarmen Dipolarophil zu-
rckzufhren sein kçnnte. Der Wechsel von Alkin- zu Alken-
basierten Cycloadditionspartnern fhrte ebenfalls zu den
gewnschten Siebenringsystemen: Ausgehend von Pyrrol 4e
lieferte Maleinsureanhydrid 7h und N-Phenylmaleinimid 7 i
in 79% bzw. 64 % Ausbeute, beide unter vollstndiger endo-
Kontrolle des Dipolarophils und der exo-Stellung der Ester-
gruppe, die durch Rçntgenstrukturanalyse von 7h eindeutig
bewiesen werden konnte. Darber hinaus wurde Maleonitril
erfolgreich als Dipolarophil in der Cycloaddition mit 4e
eingesetzt und lieferte ausschließlich das endo-Cycloaddukt
7k. Die Reaktion mit unsymmetrischen Dipolarophilen wie
Fumaronitril oder Tosylacetylen ergab die entsprechenden
Cycloaddukte 7j und 7 m in einem Verhltnis von 4.5:1 und
4:1, wobei letzteres jedoch nur in geringen Ausbeuten erhal-
ten wurde, was die Notwendigkeit von sehr elektronenarmen
Dipolarophilen fr die 6p-elektrocyclische Ringçffnung/
[3+2]-Cycloadditionskaskade hinweist. Tatschlich konnten
elektronenneutrale oder elektronenreiche Dipolarophile die
Reaktionsfolge nicht durchlaufen (siehe Hintergrundinfor-
mation). Die Tropanstruktur 7j konnte mittels 1H NMR und
2D NMR vollstndig zugeordnet werden. Die Kopplungs-
konstanten fr die Protonen H-1 und H-5 neben dem br-
ckenbildenden Stickstoff sind indikativ fr die exo- und endo-
Beziehung zu H-6 und H-7. Die spektroskopischen Daten von
7j stimmen mit den Daten des strukturell verwandten Tro-
pans 8d (vide infra) berein, fr das eine Rçntgenkristall-
struktur erhalten wurde. Die Strukturzuweisung fr Cyc-
loaddukt 7m basierte auf 1H NMR und 2D NMR Messungen.
Eine Erweiterung auf cyclopropanierte Furane 5 ermçg-
licht den Zugang zu 8-Oxabicyclo[3.2.1]octanen 8
(Schema 3),[6,19] die ebenfalls Schlsselmotive in biologisch
aktiven Verbindungen sind. DMAD wurde wiederum als ein
geeignetes Dipolarophil identifiziert, welches zu den ent-
sprechenden Cycloadditionsprodukten 8a und 8 b als einzelne
exo-Diastereomere in 71% bzw. 75% Ausbeute fhrte.
Enantiomerenreines Cycloaddukt (+)-8a (> 99 % ee, be-
sttigt durch Rçntgenstrukturanalyse) konnte stereoselektiv
in Gramm-Mengen unter Verwendung von ()-5a erhalten
werden, womit die Skalierbarkeit der entwickelten Synthese
wiederum deutlich wird. Zustzlich ermçglichte das enan-
tiomerenreine Cyclopropan ()-5 a den Zugang zu ()-8d
(Hauptdiastereomer). Die Reaktion zwischen dem cyclo-
propanierten Furanderivat 5 b und N-Phenylmaleimid fhrte
zu 8c (72%, dr 2.9:1), aus dem das Hauptdiastereomer in
reiner Form isoliert werden konnte. Die Strukturzuweisungen
fr exo/endo 8c basierten auf 1H NMR- und 2D NMR
Spektren. Die endo- und exo-Stereochemie lsst sich aus
Unterschieden in der Kopplungskonstante des Brcken-
kopfprotons H-1 zum exo- oder endo-Proton H-7 ableiten.
Die Kopplung von 5a und Fumaronitril ergab 8d (73%, dr
3.7:1), aus dem das – vermutlich sterisch bevorzugte –
Hauptdiastereomer in reiner Form isoliert wurde (50%
Ausbeute). Schließlich ergab Tosylacetylen in der Reaktion
mit dem Cyclopropan 5a das Regioisomer 8 e in 46 % Aus-
beute, das durch 1H NMR und 2D NMR-Spektroskopie ein-
deutig zugeordnet wurde.
Die [3+2]-Cycloadditionen verliefen in allen Fllen mit
vollstndiger Selektivitt, indem das Dipolarophil und die
Estergruppe an C-2 entgegengesetzt orientiert sind (Z-1,
Schema 4), was zur exo-Orientierung der Estergruppen fhrt.
Im Falle der Alken Dipolarophile wurde in der Pyrrolreihe
(7h, 7 i und 7k) eine ausgeprgte endo-Kontrolle beobachtet,
whrend in der Furanreihe die exo-Orientierung bevorzugt
wurde (8c). Dies ist auf den unterschiedlichen sterischen
Anspruch der Heteroatombrcke zurckzufhren (O vs.
NTs).
Die hier etablierte Methodik erlaubt die Einfhrung
verschiedener Substituenten mit stereoselektiver Kontrolle
am Tropangerst insbesondere an den Positionen C-6/C-7 im
Vergleich zu anderen Syntheserouten, die oft einen Ablauf
ber mehrere Stufen erfordern.[8j,k, 19]
Darber hinaus ist eine Postfunktionalisierung der er-
haltenen Siebenringsysteme mçglich (Schema 5, 6), wodurch
eine weitere Diversifizierung ermçglicht wird. Die Epoxi-
dierung von 8-Oxabicyclo[3.2.1]octan 8a mit meta-Chlorper-
benzoesure (mCPBA) erfolgte selektiv von der weniger
gehinderten konvexen Seite, um exo-Epoxid 10 in 89%
Schema 3. Substratbreite der [3+2]-Cycloadditionen fr die Synthese
von 8-Oxabicyclo[3.2.1]octanen 8: 0.4–2.7 mmol 5, Dipolarophil (2.7
q.); [a] Maßstbliche Vergrçßerung: 7.87 mmol ()-5a wurden ver-
wendet, um 1.98 g of (+)-8a zu erhalten; [b] Hauptdiastereomer ge-
zeigt; [c] Isolierte Gesamtausbeute von zwei Diastereomeren.
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Ausbeute zu erhalten, das unter basischen Bedingungen
weiter zum Allylalkohol 11 in 64 % Ausbeute umgewandelt
wurde. Die Isomerisierung der C-3,4-Doppelbindung in 8b zu
dem thermodynamisch begnstigten Enon 12 wiederum
konnte unter basischen Bedingungen mit TEA quantitativ
erreicht werden.
In analoger Weise wurden in der Stickstoffreihe Derivate
13–15 in ausgezeichneten Ausbeuten erhalten (Schema 6).
Die Bromhydrin-Bildung von 7 c mit N-Bromsuccinimid
(NBS) in Gegenwart von Wasser (besttigt durch Rçntgen-
strukturanalyse; siehe Hintergrundinformation) und die an-
schließende Veresterung mit BzCl verlief mit bemerkens-
werter Regio- und Diastereoselektivitt und resultierte in 16.
Die Entschtzung und reduktive Aminierung[8i] von 16 zu 17
in einem Schritt demonstriert den Austausch der N-Boc-
Schutzgruppe zu N-Me, wie sie typischerweise in Naturstoffen
zu finden ist (vgl. Schema 1). Die Dihydroxylierung von 7c in
Gegenwart von K2OsO4/N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO)
in Aceton-Wasser (3:1) verlief in mßiger Ausbeute, resul-
tierte aber berraschenderweise ausschließlich in dem exo-
Diol 18 als einziges Diastereomer. Im Gegensatz dazu fhrte
die Dihydroxylierung von 7 f mit RuCl3·3 H2O und NaIO4
selektiv zum Diol 19. Diese Alkohole haben Potenzial fr die
Synthese von Calystegin-Analoga, bei denen es sich um po-
lyhydroxy bicyclische Nortropanalkaloide handelt (siehe
Schema 1).
Weiterhin kann das Tropan-Gerst leicht zum Isochinu-
clidin- Gerst (Schema 7) transformiert werden, indem eine
Umsetzung von Bromverbindungen wie 20 und AIBN/
Schema 4. Stereochemisches Modell fr die [3+2]-Cycloadditionen von
4 und 5.
Schema 5. Derivatisierungsreaktionen des 8-Oxabicyclo[3.2.1]octan-Ge-
rsts 8a,b. Bedingungen: a) mCPBA (3.5 q.), CH2Cl2, 50 8C, 18 h,
89%; b) Flash Chromatographie, 1% Triethylamin (TEA), 64%; c) TEA
(1.3 q.), CH2Cl2, 25 8C, 30 min, quant.
Schema 6. Derivatisierungsreaktionen des 8-Azabicyclo[3.2.1]octan-Ge-
rsts 7c und 7 f. Bedingungen: a) TEA (1.3 q.), CH2Cl2, 2 h, 99 %;
b) mCPBA (4.0 q.), CH2Cl2, 25 8C, 3 d, 99 %; c) Flash Chromatogra-
phie, 1% TEA, 77 %; d) (i) NBS (2.0 q.), Aceton/H2O (3:1 v/v), 0 bis
25 8C, 21 h; (ii) BzCl (1.5 q.), DMAP (0.5 q.), TEA (5.0 q.), CH2Cl2,
25 8C, 8 h, 59%; e) (i) TFA (33 q.), CH2Cl2, 25 8C, 1.5 h, (ii) 37% aq
CH2O (6.0 q.), NaBH3CN (3.0 q.), MeCN, 25 8C, 1 h, 50 %;
f) K2OsO4·2H2O (0.05 q.), NMO (2.0 q.), H2O, Aceton, 0 8C, 12 h,
43%; g) RuCl3·3H2O (6 Mol%), NaIO4 (1.6 q.), MeCN, H2O, 0 bis
25 8C, 2 d, 47 %.
Schema 7. Isochinuclidin Synthese durch homoallylische Radikalumla-
gerung. Bedingungen: (a) (i) NBS (4.0 q.), Aceton/H2O (4:1 v/v), 0
bis 25 8C, 3 d; (ii) BzCl (1.5 q.), DMAP (0.5 q.), TEA (5.0 q.),
CH2Cl2, 25 8C, 15 h, 43%; (b) Azobisisobutyronitril (AIBN) (0.1 q.),
Bu3SnH (1.6 q.), Benzol, Rckfluss, 5 h, 73%; (c) (i) TFA (33 q.),
CH2Cl2, 25 8C, 1 h, (ii) 37 % aq CH2O (11 q.), NaBH3CN (8.2 q.),
MeCN, 25 8C, 1.5 h, 61%.
Angewandte
ChemieZuschriften
18269Angew. Chem. 2020, 132, 18266 –18271  2020 Die Autoren. Verçffentlicht von Wiley-VCH GmbH www.angewandte.de
Bu3SnH erfolgt, wodurch eine homoallylische Radikalumla-
gerung zu 21 stattfindet.[20]
Da sich elektronenneutrale und elektronenreiche Di-
polarophile fr diese Cycloaddition nicht als tauglich erwie-
sen, wurden erste Ergebnisse zur Derivatisierung der Me-
thylestergruppen in 7a angestrebt (Schema 8). Die Hydrie-
rung mit anschließender Verseifung fhrte zu 24 in ausge-
zeichneter Ausbeute, jedoch unter quilibrierung zum ste-
risch weniger anspruchsvollem trans-Produkt. Die
anschließende Oxidation der Dicarbonsure 24 mit Bleite-
traacetat fhrte zu 25. Darber hinaus kçnnen die Carbon-
suren zu Alkoholen reduziert und weiter in die entspre-
chenden Bromide umgewandelt werden (siehe Hintergrund-
informationen). Die direkte Verseifung von 7 a resultierte in
der Bildung von Azatricyclo[3.2.1.02,7] 23, einem Gerst, das
in seiner carbocyclischen Form in Naturprodukten vertreten
ist.[21]
Zusammenfassend wurde ausgehend von kommerziell
erhltlichen Furanen und Pyrrolen eine Sequenz entwickelt,
die die stereoselektive Synthese von Oxa- und Azabicyclo-
[3.2.1]octan und [2.2.2]octan-Gersten ermçglicht, die fr
Naturstoffe und Arzneimittel von hoher Relevanz sind.
Als Schlsselschritt wird durch eine 6p-elektrocyclische
Ringçffnungsreaktion von 2-Oxa- oder 2-Azabicyclo[2.1.0]-
hex-3-enen ein 1,3-Dipol erzeugt, der mit verschiedenen Di-
polarophilen effizient abgefangen werden kann. Dies zeigt
einmal mehr, dass die Huisgen [3+2]-Cycloaddition eine der
wichtigsten synthetischen Transformationen fr den Aufbau
von Heterocyclen in unserer Zeit ist.
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